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Effet du sérum anti-cytofoxique 
sur la formation des ahtitoxines chez des chevaux 
en voie d'hyperimmunisation <1> 
par Maurice PANISSET, Armand FRAPPIER, Anne-Marie MAsso� 
et Paul MAROIS 
(Communication présentée· par M. C. BREssou) 
MARCHUK (2) a montré que l'administration de sérum anti­
réticulo-endothélial à deis chevaux en voie d'hyperimmunisation 
anti-diphtérique , provoquait une montée du titre des an titoxines .
C'œt précisément cette expérience qui nous a conduit à étudier 
l� effets dµ sérum de Bogomoletz sur la formation des anticorps . 
Elle nous a semblé, en effeît, présenter un intérêt théorique, en 
traduisant par d� réac tions faciles à mesurer les effets du sérum 
anti-cytotoxique et un intérêt pratique, en fournissant un moyen 
de stimuler la production .des antitoxines chez les chevaux 
donneurs. Nous avons cherc'hé à confirmer ou à infirmer les résul­
tats publiés par MARGHUK en faisant deux séries d' expérfamces, 
avec le sérum dont la préparation, le titrage et les effets sur 
l'immunité ont fait l'objet d'une série de. travaux qui ont 
été subventionnés par le Conseil National dies Recherches du 
Canada (3). 
Première série d'essais 
sur des chevaux en période d'hyperimmunisation antidiphtérique 
Quatre chevaux ont été éprouvés : de:ux en période d ' hyper­
immunisation, deux après la période d'hyperimmunisation. 
Cheval 129. 
Ce sujet a présenté un titre antitoxique de 500 U. A. mais à 
(1) Cette communication fait partie d'un ensemble de tràvaux qui seront publiés 
ultérieurement. 
(2) MARCHUK (P. O.). - Am. Rev. Sou. med., 1943, 1, 101-113. 
(3) PANISSET (M.) et COLL. - Sous presse. 
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la sixième saignée hebdomadaire , le titre n'atteignait plus que 
200 U. A. Le cheval reçoit alors deux injections de I cc. de sérum 
anti-citoloxique à quatre jours d'intervalle � Le titre. antitoxique du 
sérum n'est pas modifié. Quatre -semaines après, lè cheval reçoit 
deux inj�ctions de sérµm antitoxique à quatre jours d'intervalle, 
la première de IO cc. et la deuxième. de 6 cc� U,ne se,naine après 
la première injection, le titre monte à 300 U. A. pour descendre
à 200 U. A. la semaine suivante. Deux semaines
. 
après la der­
nière injection, le cheval reçoit 8 cc. de sérum anti:-cytotoxique; 
le titre remonte à 300 U. A. pour descendre à 200 U. A. la 
semaine suivante. 
Cheval 133. 
Ce sujet n'a pas présenté de titre d'antitoxine supeneur 
à 200 U. A. soit après la période d'hyperimmunisafüm, soit après 
les trois premières injections de charge. Il reçoit deux injections 
de 1 cc. de sérum anti-cytotoxique à quatre jours q'in'tervalle. 
Le 'titre monte à 300 U. A./ cc. le: .s,emàine suivante ,et se maintient 
à ce titre pendant une semaine, puis baisse à 200 U. A./cc., -par 
la �mite. Il reçoit alors une injection de IO cc. de sérum anti­
cytotoxique puis,_ quatre jours après, une. autre injection de 6 cc. 
Entre les deux injecti9ns, l 'examèn du .sérum révèle un titre 
de 300 U. A./ cc. Ce titre persiste durant une sem.ain� pour 
s'abaisser à 200 U. A. à la fin de cettie période. L'injection de·8 cç. 
de sérum an li-cyto toxique est suivie · d 'une élévation , du ;titre 
à 300 U. A. /cc. ,  qui, une fois encore, s'abaisse à '.WO :r,J, A. /�c. à 
·la fin de la semaine. 
Oh1eval 156.
· L'injection du sérum est faite durant la période d'hyperimmu"' 
nisation d'après le protocole suivan t : 
Ire semaine Anatoxine . . . . . . .. IO cc. 
:>.e )) )) . . . .... . 20 cc. 
30 )) )) .. . . . . . .  !10 cc. 
/ic )) )) . . . . . . . . IQO cc. 
10 )) Sérum ACS ........ - IO cc.
50 )) Anatoxine . . . .. . . . I5o cc.' 
r,c )) Sérum ACS ........ IO CC.' 
60 )) Anatoxine . . . . . . . . 250 cc.-· 
60 )) Sérum ACS ........ IO cc. 
_e )) Anatoxine · . . . . . . . . 350 cc •. / 
t )) Sérum ACS ........ IO cc. 
EFFET DU SÉRl:M ANTI-CYToTOXIQUE 1!&1 
Le titre intitial (6e semaine) était de 1100 U. A./ oc. Le . titre 
moyen des 11 saignées hebdomadaires de 6 litres suivant la 
dernière injecti on de sérum é lait de 1090 U. A./ cc. ·, 
Cheval 155. 
En suivant la même méthode et le même protocole, le litre 
initial est de 300 U. A./ c.c. ; le titre moyen du sérum récol té lors 
des quinze rsaign ées, faisant suite à l'inj ection du sérum A.CS, 
s'élève à 500 U. A./.cc. 
Il est difficile de tirer des <::onclusions nettes< de cett.e expérience 
particulière, qui avait pour but de reproduire , dans se.s grandes 
lignes, celle de MAHCHUK. Les dose.s de sérum que nous avons 
été amenés à utiliser sont énormes par rapport à celles qu'ont 
employées les auteurs russes et américains. Elles -sont de l' ordre 
des doses bloquantes utilisées chez des animaux appartenant :'t 
d'autres es pèces. Le sérum anti-cylo1oxique paraît avoir fair lé.gè­
rement monter le litre du sang en anliloxines chez deux chevaux 
médiocres productieurs d'antitoxine<S. Cette augmentation n'a été 
que passagère, mais a bien coïncidé avec les inj ecti ons de sérum 
anti-cyl oloxique . Deux aut res animaux ont donné : l'un un titre 
élevé - 1090 U. A./cc. -, l'autre un titre· moyen - 500 U. A./cc. 
- après avoir reçu du sérum anti-cytotoxique. en période d'hyper­
immunisation. Les résultats sont encourageants, mais, iseuls, 
d'autres essais répétés sur un plus gran d nombre d'animaux 
permettront de savoir si le sé�·um a11 I i-cyloloxique· peut exercer 
une influence favorable sur la production des antitoxin es. · 
Etude de l'influence. du sérum réticulo-endothélial 
sur l'immunisation antidiphtérique du cheval 
Deuxième série d'essais 
a) PRÉPARATION DE sÉHUM ANTI-CYTOTOX.I-QUE 
Un mouton est préparé de la façon suivante : 
Les Ire,. 26, 3e injections comportent l'administration intra­
veineuse de 2 gr., 4 gr., 6 gr . de pulpe :splénique de cheval en 
suspension dans l'eau physiologique. ùe:s lie et 5e injections corr�s­
pondent à des poids de rate de 1 :>. et de 25 grammes, et sont 
introduites sous la peau . 
Le mouton a. été saigné . 10 jours après . la dernièrç injection. 
Son sérum fixait le compléffilent à 1/1.800. II a été lyophilisé. 
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Cheval n° 197. 
Il r.eçoit : 
IO c.c. de sérum RE et I5o cc. d'anatoxine 
IO cc. de » » et 350 cc. » 
IO CC. de )) >> avant la première saignée. 
Résultats : 
(Titrage hebdomadaire) 
Ire semaine 
2e )) 
3e )) 
4e )) 
5c )) 
La moyenne 
ChevŒl n° 198. 
Même protocole. 
Résultats : 
Ire semaine 
2e )) 
3e )) 
€St de 
La moyenne est de 
Cheval n° 1.99. 
400 U. 
700 u. 
500 u. 
600 U. 
700 U. 
600 U. 
200 u. 
700 u. 
800 U. 
570 u. 
rn cc. sérum RE, I5o cc. d ' anatoxine 
IO CC. » » 250 CC. » 
IO CC. » » 350 CC. » 
Première saignée, une semaine après. 
Résultats : 
Ire semaine 600 U. 
Le )) 800 u. 
3e )) 700 U. 4e )) 500 U. 
5e )) 500 U. 
6e )) 700 u. 
La moyenne est de 630 u. 
Cheval n° 200. 
11 reçoit ·le rsérum H. E. dans Jes mêmes conditions que le n• I99· 
EFFET DU SÉRUM ANTI-CYTOTOXIQUE 
Résultats : 
Ire semaine, n1oins de 200 U. 
26 )) )) )) 200 U. 
3e )) )) )) 200 U. 
4e )) )) )) 200 U. 
Or, les statistiques de l'Institut de, Microbiologie ont établi que 
lè taux moyen des antitoxines se situe aux environs de 540 U. 
Chez les chevaux ayant reçu dµ sérum RE, la moyenne a été 
respectivement : 600, 570, 630, 100 Unités, soit, pour les quatre 
.chevaux, un taux moyen de 4 75 unités. Cette valeur est voisine 
de la moyenne, à laquelle elle demeure inférieure. 
En conclusion, l'administration de sérum anti-réticulo-endo­
t.hélial n'a pas apporté d'augmentation appréciable dans le taux 
des antitoxines chez ces quatre animaux. 
Ces résultats viennent confirmer ceux de la première ·serte 
d'essais. 1Ceux-ci étaient, dans l'ensemble, plus encourageants, 
aussi l'importanoc de ]a question nous semble justifier d'autres 
expérience sur des effectifs plus nombreux. 
(Institut de Microbiologie et d'Hygièn-e 
de l'Université de Monbréal.) 
Discussion 
M. LEMÉTAYER. - VARCHAMOv et LÉONTIEV, ainsi que MARCHUX ont enre­
gistré une augmentation importante du taux des anticorps après injection 
de sérum antiréticulaire cytotoxique (S.A.R.E.C.) aux animaux de labo­
ratoire. 
Etant donné l'intérêt important que ceci peut présenter dans la pro­
duction des sérums thérapeutiques, on comprend que nos confrères 
MM. M. PANISSET , A. FRAPPIER, MASSON et P. MAROIS aient tenté d'utiliser 
ce sérum en vue d'améliorer la production du sérum antidiphtérique. 
Leurs recherches n'ont pas permis de confirmer les résultats obtenus par 
les auteurs précédents. 
Avec nos collègues de Garches, MM. NicoL, GrnARD, CoRVAZ'IER et 
CHEYROUŒ:., ainsi qu'avec notre collègue , de l'Institut Pasteur. à Paris, 
M. BARDACH et de M. le Professeur GoRET, nous avons également tenté en 
juin dernier, sans plus de succès que nos confrères, d 'augmener la pro­
duction des antitoxines diphtérique et tétanique, sur des chevaux en 
hyperimmunisation ou en production spécifique ou sur des chevaux vac­
cinés antérieurement contre le tétanos. 
Le sérum (S.R.R.E.C.) que nous avons utilisé a été préparé par notre 
collègue: M. BARDACH ; ce sérum titrait, 1 : 640. 
Dans l'emploi de cc sérum, nous avons tenu compte que si de faibles 
doses du S.A.R.E.C. stimulent énergiquemetitt les diverses fonctions du 
S.R. E. , de fortes closes peun•nt inhiber ce dernier. Aussi avons-nous utilise� 
de fai.bles doses : o cc. 2, o cc. 35, o cc. 5o. D'autre part, tenant compte 
de$ écarts importa ni s du litre des sérums antidiphtérique ou antitétanique 
oblenus suivant les sujets et dus aux influences individuelles, nous avons 
fait tous nos essais sur des lots importants de chevaux. 
En ce qui concerne· la production des sérums antidiphtérique ou anfr 
tétanique, nous avons injecté le S.A.R.E.C. soit lors des trois premières 
injections, soit lors des trois dernières. - A noter que les injections 
clu S.A.R. E."C. ont donné lieu à des réactions locales dues à l'action cyto­
toxique et varian l de la dimènsion d'une paume de la main à celles de 
cleux mains. Lors de la première saigHée de production, aucune différence 
u'a été enregistrée entre la moyenne du litre des sérums fournis par les 
chevaux ayant reçu du S.A.R.E.C. et les témoins ayant reçu l'antigène 
spécifique seul, pas plus d'ailleurs que dans l'état général des chevaux. 
Nous avons également tenté, sans succès, au moyen d'injections de 
S.A.R.E.C. effectuées au moment des injections d'entretien,. de relever le 
lilre du sérum chez des chevaux producteurs anciens. 
Dans une auln• série d'essais, nous avons recherché l'influence du 
S.A.R.E.C. sur la production de ! 'antitoxine tétanique1 chez des chevaux 
vaccinés antérieurement contre le tétanos. On sait depuis les travaux de 
(;LENNY et SuDMERSEN (1921) qu'un sujet qui a été antérieurement impres­
sionné par un antigène (naturellement ou artificieUement) acquiert une 
api itudc importante à la production de l'anticorps spécifique dès qu'il est 
;'1 n ouveau sollicité au moyen de cet antigène (secondary stin:rnlus). 
Injectant du S.A.R.E.C. seul à des èhevaux antérieurement nccinés, 
JJOus n'avons nolé aucune production d'antitoxine. 
Si le S.A.R.E.C. est injec1é �' <les chevaux antérieurement vaccinés en 
rnènw temps que ) 'injection dei rappel, la production de l'antitoxine spéci­
fique est analogue à celle rnregistréc chez les sujets recevant seulement 
l 'anatoxine. 
�l. N1coL. - Titrant des sérums de chevaux immunisés en vue de la 
prod u ction du sérum antitétanique et fournis par M. le Professeur GORET, 
nous n'avons également relevé aucune augmentation de la production de 
1 'antitoxine spécifique chez les chevaux ayant été traités par le S.A.R.E.C. 
par rapport à la production enregistrée chez les témoins. 
